日本人家族性脳動脈瘤とPKD1遺伝子とPKD2遺伝子のまれな非同義変異の関連性 by 広田 健吾
Association of Rare Nonsynonymous Variants in
PKD1 and PKD2 with Familial Intracranial
Aneurysms in a Japanese Population
著者名 広田 健吾
発行年 2017-01-20
URL http://hdl.handle.net/10470/00032149
主  論  文  の  要  約
Association of Rare Nonsynonymous Variants in PKD1  and PKD2 with 
Familial Intracranial Aneurysms in a Japanese Population 
(日本人家族性脳動脈瘤と PKD1 遺伝子と PKD2 遺伝子のまれな非同義変異の関
連性 ) 
東京女子医科大学東医療センター脳神経外科
（指導：糟谷  英俊教授）㊞
広田  健吾
The Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases . DOI: http://dx.do
i.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2016.08.002 に掲載
【目  的】
常染色体優性多発性嚢胞腎（ ADPKD）は、脳動脈瘤を高率に合併する遺伝性疾患
で、 PKD1 遺伝子（ 16p13.3)と PKD2 遺伝子（ 4q21) の 2 つの原因遺伝子が同定
されている。しかしながら、これまで脳動脈瘤患者において ADPKD 遺伝子変異
保有率の報告はない。本研究の目的は、家族性脳動脈瘤患者において ADPKD 遺
伝子が、どの程度脳動脈瘤発症に寄与するか検討することである。
【対象および方法】
我々は、遺伝性腎疾患のない家族性脳動脈瘤患者 150 例と脳動脈瘤と遺伝性腎
疾患がなく、年齢と性別を患者群とマッチさせた対照群 150 例を対象に、次世
代シーケンサーを用いて ADPKD 遺伝子のターゲットリシーケンスを行った。解
析の対象とするレアバリアントは、1000 人ゲノムプロジェクトのデータベース
と対照群 150 例におけるマイナーアレル頻度が 0.5％以下のものと定義した。
検出されたバリアントと脳動脈瘤との関連について weighted-sum statistic 
(WSS) と sequence kernel association test (SKAT)の 2 つの統計手法を用い
て検定を行った。それぞれ割合の差の検定および分散コンポーネントモデルに
よる検定を遺伝解析のために最適化した手法であり、異なる検定アプローチを
組み合わせることで解析の精度を高めた。  
【結  果】  
ADPKD 遺伝子のターゲットリシーケンスの結果、患者群で 33 人に 26 個、対照
群では 20 人に 21 個の候補レアバリアントが検出された。検出された候補レア
バリアントは、PKD2 遺伝子のナンセンスバリアント  (p.Q924X)の 1 個を除いて
すべてミスセンスバリアントであり、 2 つの統計解析法において再現性をもっ
て脳動脈瘤との関連を認めた  (オッズ比 1.80、 WSS 法 P 値 0.026、 SKAT 法 P 値
0.044)。この関連は、PKD1 遺伝子の細胞外ドメインで検出されたバリアントに
より強い関連を認めた (オッズ比 2.06、WSS 法 P 値 0.030、SKAT 法 P 値 0.029)。                               
【考  察】  
我々は、家族性脳動脈瘤と ADPKD 遺伝子との有意な関連を見出した。さらに関
連するレアバリアントは、PKD1 遺伝子の細胞外ドメインに多く集積する傾向も
認めた。PKD1 遺伝子産物のポリシスチン 1 は、血管平滑筋細胞にも発現してお
り、細胞間接着にも関与している。PKD1 遺伝子の細胞外ドメイン上のバリアン
トはポリシスチン１の安定性を変化させるとの報告があり、これにより血管壁
の脆弱性が惹起され脳動脈瘤形成に関与しているのではないかと考えられた。                                  
【結  論】  
ADPKD 遺伝子は、 ADPKD でない患者においても脳動脈瘤の感受性遺伝子である
と考えられる。                                       
